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La presente invention concerne le domaine de la catalyse et vise notamment a 
proposer un precede pour identifier une ou plusieurs nouvelles applications catalytiques 
d'un catalyscur et/ou selectionner an moins un catalyseur parmi une librairie de catalyseurs 
pour sa reactivite a Pegard d'une transformation chimique. 

5 

La synthese organique par voie catalytique, et notamment par catalyse 
heterogene, est une voie de synthese particulierement appreciee an niveau industrieL En 
effet, Putilisation d'un catalyseur permet generalement d'accelerer la vitesse de reaction, 
d'abaisser la temperature reactionnelle et/ou d'en augmenter le rendement De plus, les 

10 catalyseurs heterogenes, e'est-a-dire insolubles dans le milieu reactionnel par opposition 
aux catalyseurs dits homogenes, ont pour avantage significatif d'etre facilement separes 
des produits de reaction, a Tissue de la reaction chimique considered 

Pour r ensemble de ces raisons, la synthese organique par voie catalytique 
represente done une alternative avantageuse a la synthese organique standard. 

15 Malheureusement, le developpement de ce mode de synthese demeure 

aujourd'hui limite, principalement en raison d'une connaissance insuffisante des activites 
catalytiques potentielles des catalyseurs actuellement disponibles. 

La presente invention a precisement pour objectif de proposer une methode 
permettant d'acceder rapidement a de telles informations. 

20 Plus precisement la presente invention concerne, selon un de ses aspects, un 

procede pour selectionner au moins un catalyseur, notamment parmi une librairie de 
catalyseurs, pour sa reactivite a Pegard d'une transformation chimique caracterise en ce 
qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 

a) tester Pactivite catalytique d'un premier catalyseur appartenant a ladite 
25 librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel contenant a titre de compose a 

transformer au moins une sonde de reactivite comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir selon ladite transformation chimique, 

b) analyser, a P issue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de maniere a 
caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

30 c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite librairie, 
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d) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de maniere 
a caracteriser au moins un catalyseur possedant la reactivite requise vis-a-vis de Iadite 
transformation chimique. 

Au sens de la presente invention, le terme "reactivite" englobe les notions 
d'activite et de defaut d'activite. Par exemple, la reactivite d'un catalyseur pent se traduire 
par une augmentation du rendement de la transformation chimique considered, mais 
egalement par la manifestation d'un defaut d'activite qui peut etre pour sa part interessant 
sur le plan de la selectivity pour une reaction catalytique. 

Selon une variante de 1'invention, le milieu reactionnel contient au moins deux 
types de sondes de reactivite, chaque type de sondes comprenant au moins un motif 
reactionnel susceptible de reagir avec au moins un motif present sur 1'autre type de sondes 
selon une transformation chimique. 

Selon une autre variante de 1'invention, chaque sonde est dotee d'un systeme 
de marquage qui lui est specifique ou non. Auquel cas, toute reaction intervenant entre au 
moins deux sondes aura pour effet de conduire a la formation d'un compose integrant leurs 
marqueurs respectifs. 

Selon un autre de ses aspects, 1'invention concerne un procede pour 
caracteriser au moins une application catalytique d'un catalyseur caracterise en ce qu'il 
comprend au moins les etapes consistant a : 

a) tester l'activite catalytique d'un premier catalyseur vis-a-vis d'un milieu 
reactionnel contenant a titre de composes a transformer, une serie de sondes de reactivite, 
chaque sonde etant differente 1'une de 1'autre et comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir avec au moins un autre motif present sur une sonde distincte ou non, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de maniere 
a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur, 

d) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de maniere 
a distinguer le cas echeant des donnees communes a un grand nombre de milieux 
reactionneis, les donnees plus particulierement specifiques a chaque analyse realisee selon 
l'etape b), 

e) caracteriser le ou les composes correspondants a ces donnecs specifiques, et 
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f) qualifier et/ou quantifier la reactivite catalytique du ou des catalyseur(s) 
correspondant(s). 

Les reactions susceptibles d'intervenir dans le precede selon l'invention 
englobent les reactions d'heterocouplages., c T est~a-dire resultant de la reaction d'un motif 
5 reactionnel present sur une premiere sonde avec un motif reactionnel present sur une 
seconde sonde, ainsi que les reactions d'homocouplages issues de la reaction des deux 
motifs reactionnels portes par deux sondes identiques ou encore la meme sonde. 

De meme, les reactions considerees selon Tinvention peuvent impliquer la 
presence de co-reactifs a Timage par exemple du monoxyde de carbone, susceptible 
1 0 d'initier, voire de participer aux couplages recherches, 

Dans une variante privilegiee de Finvention, les sondes de reactivite, reunies 
dans la serie consideree pour le test catalytique, sont chacune associees a un systeme de 
marquage permettant de les distinguer les unes des autres. Cette discrimination entre les 
sondes peut etre obtenue a travers la nature de leur marqueur respectif ou par le poids de 
15 leur combinaison specifique sonde-marqueur. Quelle que soit F option consideree, Fetape 
b) visant a analyser le milieu reactionnel ayant subi le test catalytique, comprend la 
detection de Fensemble des combinaisons sonde-systeme de marquage obtenues a Tissue 
de Fetape a) et Fetape d) comprend la caracterisation des donnees communes par la 
detection de ces combinaisons. 

20 

Selon un mode de realisation particulier, la methode selon l'invention est au 
moins en partie realisee par Fintermediaire d'un systeme informatique. 

En particulier, la librairie de catalyseurs de meme que les donnees d'analyse 
acquises pour chaque catalyseur vis-a-vis d'une sonde ou serie de sondes de reactivite 
25 donnee, peuvent etre enregistrees sur un support informatique et/ou la comparaison des 
donnees a Fetape d) peut s'effectuer par Fintermediaire d'un outil informatique. 

Ainsi, la presente invention concerne egalement, selon un autre de ses aspects, 
un systeme informatique utile pour la mise en oeuvre d'un procede selon Finvention 
caracterise en ce qiFil comporte au moins un serveur informatique agence pour : 
30 a) archiver pour chaque catalyseur teste selon un procede de Finvention, 

Fensemble des donnees acquises lors de Fanalyse du milieu reactionnel correspondant, 
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b) comparer les donnees archivees pour P ensemble des catalyseurs testes en 
vue de caracteriser des reactivates catalytiques speciflques, et 

c) archiver les reactivites specifiques detectees selon l'etape b). 

Les differents objets de 1' invention seront plus particulierement defmis ci- 

5 apres. 

Au sens de la presente invention, on entend designer par : 

« activite catalytique », la capacite d'un catalyseur a intervenir au niveau d'une 
reaction chimique ou biologique. Generalement, un catalyseur est considere actif, au sens 
de la presente invention, lorsqu'il permet d'obtenir un ou plusieurs nouveaux composes, 
10 d'accroitre significativement le rendement de formation d l un compose nouveau ou deja 
connu, et/ou d'induire une selectivity originate. Comrae precise precedemment, cette 
activite catalytique peut egalement se traduire par un defaut d'activite pour la 
transformation chimique d'un motif reactionnel et etre precisement interessante a ce titre. 

- « transformation », une reaction localisee au niveau d'un motif reactionnel. 
15 Ce terme englobe tout type de reaction, a savoir transformation, couplage ou dissociation, 

dans la mesure oil elle est localisee au niveau d'un motif reactionnel. A titre illustratif et 
non limitatif des transformations susceptibles d'etre realisees selon 1' invention, on peut 
notamment citer les transformations suivantes : formation de liaisons C-C;C = C;C = C 
; C = N ; C — N ; cycloaddition et/ou reaction d'insertion. 
20 - « compose », toute entite, a savoir compose ou sonde de reactivite, 

possedant au moins un motif reactionnel susceptible d'etre transforme chimiquement ou 
biologiquement en presence d'un catalyseur, 

- « motif reactionnel », un motif representant au moins une fonction ou 
liaison susceptible d'etre transformee chimiquement ou biologiquement. Ce motif peut 

25 notamment etre constitue par une liaison saturee d'un atome de carbone avec au moins un 
atome d'halogene et/ou un heteroatome, ou une liaison insaturee entre deux atomes de 
carbone, entre un atome de carbone et au moins un heteroatome ou entre deux 
heteroatomes, identiques ou differents. Plus precisement, les liaisons insaturees entre deux 
atomes de carbone peuvent §tre des liaisons hydro carbonees Csp de type alcynique, ou 

30 Csp2 de type alcenique. Au sens de la presente invention, on entend couvrir sous le terme 
de « heteroatome », un atome d ? azote, d'oxygene, de soufrc, de phosphore ou de silicium. 



1er depot 
5 



A titre representatif et non limitatif de motifs reactionnels, on peut notamment 
citer les motifs suivants : 

— C=C-;- C = C-;^C=C=C^ 

— C- N ; — C — O ;— C — X; C = N ; C=N; C^N; 

N = C = 0;-N = C = S; -CX 3 ; -CH 2 X 2 

-OO ;-N=N- ;-N=0 ^O-O-jN-O-^^j-o-Si-r-O-P-j-N-P- 

\ / ; ; 

N-N; 



avec X repr6sentant un atome d'lialogene. 

10 Sondes de reactivite 

Elles figurent d'une maniere generate des modeles de composes chimiques. 
Pour se faire, elles possedent dans leur structure au moins un motif reactionnel susceptible 
d'etre transforme selon une reaction chimique ou biologique catalytique et notamment 
pouvant 6tre choisi parmi ceux cites precedemment. 

15 Lorsque la methode selon l'invention vise plus particulierement a caracteriser 

1'efficacite d'un ou plusieurs catalyseurs pour une transformation donnee, les sondes de 
reactivite plus particulierement retenues, possedent avantageusement au moins un motif 
reactionnel connu pour etre particulierement reactif lors de ladite reaction. 

Generalement, les sondes de reactivite considerees selon l'invention, se 

20 distinguent entre elles par la nature des motifs reactionnels les constituant. Une serie de 
sondes, au sens de l'invention comprend au moins trois, en particulier au moins cinq, voire 
plus de sondes differentes. 

Chaque sonde de reactivite peut comprendre jusqu'a trois motifs reactionnels 
susceptibles de reagir lors d'une reaction catalytique, mais de preference comprend un 
25 motif unique. 

En figure 1 sont representees deux types de sondes de reactivite, l'une 
possedant le motif .reactionnel bromoarene et l'autre lc motif reactionnel alcyne. Sont 
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egalemcnt representees sur cette figure les structures des molecules susceptibles d'etre 
obtenues a partir de ces sondes. 

Ces sondes de reactivite peuvent etre naturelles ou synthetiques. Bien entendu, 
leur synthese releve de la competence de 1'homme de l'art. Les sondes sont compatibles 
avec un grand nombre de reactions. 

Comme precise precedemment, chacune de ces sondes est avantageusement 
affectee d'un systeme de marquage qui lui est specifique ou non. Ce systeme de marquage 
est notamment selectionne en fonction du mode de detection c'est-a-dire de la methode 
d'analyse retenue et est plus particulierement defini ci-apres. 

D'une maniere generate, le systeme de marquage est selectionne de maniere a 
permettre la caracterisation rapide de toute interaction d'au moins deux motifs 
reactionnels, presents sur deux sondes de reactivite de meme nature ou non. 

Selon une premiere variante, cette distinction peut etre fondee sur une 
difference du poids moleculaire entre les sondes marquees sous reserve bien entendu que la 
methode analytique retenue repose sur une detection des poids moleculaires. Dans ce cas, 
le systeme de marquage retenu peut etre le meme pour plusieurs sondes de reactivite de 
poids moleculaires differents. 

En figure 2 sont representees les deux sondes de reactivite de la figure 1 
associees a un meme systeme de marquage. On peut constater que ce systeme de marquage 
permet de distinguer par leur poids moleculaire, les produits susceptibles d'etre obtenus a 
partir de ces sondes. 

Selon une seconde variante, chaque sonde peut posseder un systeme de 
marquage qui lui est specifique. Dans ce cas, la caracterisation d'un compose possedant 
dans sa structure deux marqueurs differents, permet rapidement d'identifier la nature des 
deux sondes ayant interagi et de caracteriser ainsi le type de reaction catalytique intervenue 
et/ou d'apprecier le degre de reactivite du catalyseur teste. 

En cc qui concerne le mode d'analyse retenu, il peut s'agir de tout mode 
d'analyse conventionnel sous reserve que celui-ci possede un pouvoir discriminatoire a 
regard de Fensemble ou du moins le plus grand nombre de composes susceptibles d'etre 
presents dans le milieu reactionnel a Tissue du test catalytique. 
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II peut notamment s'agir d'une technique de detection relevant d'une analyse 
par spectrometrique de masse, par resonance magnetique nucleaire (RMN), par Infra- 
Rouge, par Ultra- Violets, par fluorescence, par rayons X, par voie electrochimique ou 
encore d'un couplage d'au moins deux de ces methodes analytiques. 
5 Dans le cadre de la presente invention, la methode d'analyse plus 

particulierement retenue, implique la mise en oeuvre de la spectrometrie de masse. 

La spectrometrie de masse est particulierement avantageuse dans la mesure ou 
elle permet a la fois de detecter et d'identifier l'ensemble des composes presents dans le 
milieu reactionnel a I'issu du test catalytique. Plus precisement, elle permet la 
10 caracterisation de chacun des composes par leur rapport masse/charge, couplee ou non a 
une autre technique de detection. Enfin, comme precise precedemrnent, elle est compatible 
avec l'utilisation d'un mSme systeme de marquage sur les differentes sondes destinees a 
reagir sous reserve que chaque combinaison sonde-systeme de marquage possede un poids 
moleculaire significativement different. 
15 De nombreuses methodes basees sur la spectrometrie de masse pour l'analyse 

d'effluent sont deja connues. N'importe quel type de spectrometrie de masse qui est 
capable d'analyser, directement ou indirectement, les composes presents dans un milieu 
reactionnel peut etre utilise comme par exemple la spectrometrie de masse par electrospray 
(ESI), la ionisation chimique a pression atmospherique (APCI) et la photo-ionisation a 
20 pression atmospherique (APPI). 

La technique APPI s'avere particulierement avantageuse dans le cadre de la 
presente invention en raison de sa chimioselectivite. Cette technique repose sur une 
methode selon laquelle des ions moleculaires sont formes directement a partir d'une 
solution par ionisation photochimique. 
25 Afm d'ameliorer la sensibilite de cette methode d'analyse, il est avantageux de 

proceder a une derivatisation des sondes de reactivite. Cette derivatisation consiste a etablir 
un lien covalent entre chaque sonde et un ligand specifique que Ton peut encore qualifier 
de marqueur. Ce ligand est choisi d'une part pour son inertie lors du test catalytique et 
d'autre part sa faculte a se photo-ioniser tres facilement lors de la realisation de la 
30 spectrometrie de masse. 

Convient tout particulierement a 1 'invention la technique de derivatisation 
consistant a mettre en osuvre a titre de marqueur un ligand de formule generale I : 
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Ar— X— (I) 

avec : 

- Ar representor un groupement aryle condense ou non et pouvant 
comprendre un ou plusieurs heteroatomes ehoisis parmi l'azote, 1'oxygene et le soufre, ledit 
groupement pouvant etre substitue par un ou plusieurs atonies d'halogene, groupement 
alkoxy en C1-C5, et/ou groupement phenoxy, 

- X representant une chaine alkyle en Q a C 15 pouvant etre interrompue par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou fonction cetonique, et le cas echeant substitute, 

ou derive ou analogue de celui-ci. 

La figure 3 decrit quelques ligands de formule generale I. 

Chaque compose de formule generale I pent etre caracterise par une sensibilite 
differente a la technique d'analyse retenue. Dans ce cas, il pent etre opere au prealable a 
une selection du systeme de marquage le plus sensible. La figure 3 rend precisement 
compte de cette difference de sensibilite et revele le compose de formule 

I o 

O 0 . 

" O' 




comme particulierement interessant pour l'analyse par spectrometrie de masse. 

Dans le cadre de la presente invention, chacune des sondes composant la serie 
retenue pour la realisation du test catalytique est avantageusement derivatisee a l'aide d'un 
compose de formule generale (I) identique ou different. 

Ce type de derivatisation est particulierement avantageux en terme de systeme 
de marquage, notamment pour les raisons suivantes. 

A 1'issue du test catalytique, le milieu reactionnel, peut contenir des composes 
decoulant d'une interaction entre deux motifs reactionnels dit encore couplage de type 
dimere, e'est-a-dire fonctionnalises par deux ligands distincts, de type couplage trimere, 
e'est-a-dire fonctionnalises par trois ligands distincts etc. Par simple lecture des donates' 
d'analyses acquises par spectrometrie de masse, on peut d'une part distinguer rapidement 
les donnees se rapportant a des monocomposes, correspondant notamment aux sondes de 
reactivite de depart, des donnees relatives a des composes dits dimeres, trimeres.... et done 
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rapidement qualifier les types de composes obtenus lors du test catalytique. En outre, on 
peut egalement, dans chacune des categories de donnees precisees precedemment, 
caracteriser la nature des sondes ayant interagi. 

On peut toutefois envisager d'autres types de marquage, reposant sur des 
5 interactions marqueur/ligand specifiques a P image des couples anticorps/antigene, et agent 
fluorescent/quencheur de fluorescence. Ainsi, de nombreux systemes utilises dans le 
domaine de la biologie notamment dans les techniques dMmmunodosages peuvent, le cas 
echeant, etre utilises dans le cadre de la presente invention. Ce clioix de marqueurs, 
implique toutefois de disposer d'un couple marqueur/ligand specifique a chaque sonde de 
10 reactivite et par ailleurs necessite ime logistique en terme d'analyse plus lourde pour une 
sensibilite pouvant etre plus reduite. 

Selon une variante particuliere de 1' invention, un dispositif de detection par 
spectrometrie de masse est couple en amont a un dispositif de chromatographic . Ce 

15 dispositif, notamment de chromatographie liquide d'affinite ou d'exclusion, dispose d'au 
moins une colonne de chromatographie dans laquelle est fait circule de part et d' autre, le 
cas echeant a Petat dilue avec un eluant, le milieu reactionnel ayant subi le test catalytique 
et dont on cherche a caracteriser la composition. 

A Tissue de chaque analyse, les donnees obtenues pour chacun des tests 

20 catalytiques sont archivees et comparees a celles obtenues avec les autres catalyseurs 
testes. Cette comparaison peut etre realisee par simple lecture de V ensemble des resultats. 
Toutefois pour des raisons de rapidite et de fiabilite, une lecture comparative a Taide d'un 
outil informatique est privilegiee. Cette analyse comparative vise a identifier les donnees 
plus particulierement specifiques a un nombre reduit de voire a un unique test(s) 

25 catalytique(s). Une donnee est dite specifique lorsqu ! elle est obtenue" seulement pour un 
nombre reduit de reactions catalytiques, voire une unique reaction, ou encore lorsqu'elle est 
obtenue avec une selectivite tres differente de celles observees pour les autres tests 
catalytiques. Cette selectivite peut se traduire par une surexpression du compose qui lui est 
associee ou a Tinverse une sous expression de celui-ci. 

30 Cette caracterisation peut notamment etre effectuee par superposition des 

donnees de P ensemble des tests catalytiques, avec un mode d' indexation adapte pour 
distinguer les donnees possedant Toccurrence la plus faible ou a P inverse, Toccurrence la 
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plus iraportante. Chaque donnec caracterisant un unique compose, il est ensuite possible de 
proceder a i'isolement et r identification du compose associe notamment a 1'aide des 
methodes analytiques standard. 
Catalvseurs 

Les catalyseurs, consideres selon 1'invention, peuvent elre de nature chimique, 
organique ou inorganique, et notamment de nature organometallique, ou encore biologique 
a l'image des proteines, cellules ou enzymes. 

II peut s'agir de tous les catalyseurs utilisables en synthese catalytique 
homogene ou heterogene. 

Les catalyseurs de conversion chimique comprennent la plupart des elements 
du tableau periodique et sont solides d'une maniere generate dans les conditions usuelles 
de reaction. 

Ces catalyseurs peuvent etre testes isolement ou sous forme de combinaisons. 

Ces catalyseurs peuvent egalement etre sous une forme supportee. Le type de 
support peut gtre choisi panni des argiles inertes, des zeolithes, des ceramiques, du carbone 
ou un materiau organique inerte. II peut egalement s'agir d'oxydes metalliques a l'image 
de A1 2 0 3 . Ces supports peuvent etre mis en oeuvre sous des formes solides diverses comme 
par exemple nids d'abeilles, particules ou reseaux. 

A titre illustratif et non limitatif de ces catalyseurs, on peut notamment citer les 
catalyseurs a base de bismuth, etain, nickel, rhodium, palladium, ruthenium, titane, 
zirconium, iridium, cuivre, cobalt, rhodium, zinc, platine et de terres rares. 

Une librairie de catalyseurs comprend generalement plusieurs centaines de 

catalyseurs. 

Cette librairie de catalyseurs peut etre avantageusement enregistree sur un 
support infonnatique. 

Conditions reaction nelles 

Les conditions reactionnelles de base sont generalement celles classiquement 
utilisees pour une reaction chimique ou biologique considered Elles imposent 
generalement le choix d'un milieu solvant, de son degre dc dilution, des co-reactifs, d'une 
temperature d'une pression et/ou du pH du milieu reactionnel. 

Au sens de la presente invention, «co-reactif» designe tout compose qui de 
part sa presence dans le milieu reactionnel est susceptible de participer a la reaction, 
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comme le monoxyde de carbone par exemple, d'affecter le rendement et/ou la selectivite 
de la reaction. II peut notamment s'agir d'un compose acide, basique, d'un metal chelatant 

L ? invention pourra etre mieux comprise a la lecture de P exemple qui suit et des 
5 figures annexees. 

FIGURES 

- la figure 1 illustre la reaction testee en exemple ci-apres, et precise les 
10 sondes utilisees sous formes non marquees et 1' ensemble des produits possibles, 

- la figure 2 illustre la reaction testee en exemple ci-apres, et precise les 
sondes utilisees sous formes marquees et P ensemble des produits possibles, 

- la figure 3 illustre P influence de la structure des marqueurs sur leur 
coefficient de reponse en analyse par spectrometrie de masse APPI, 

15 - la figure 4 montre une analyse directe du brat reactionnel obtenu avec le 

catalyseur PdOPPh 3 ) 2 Cl 2 , 

- la figure 5 montre P analyse du brut reactionnel obtenu avec le catalyseur 

Pd(OAc) 2 , 

- la figure 6 est une figure temoin. 

20 

EXEMPLE 

Le procede selon P invention a ete mis en ceuvre pour selectionner entre le 
25 catalyseur Pd(OAc) 2 Cl2 et Pd(PPh3)2Cl 23 le catalyseur le plus actif pour obtenir la 
condensation des deux sondes de reactivite representees en figure 1. Le protocole suivi 
pour realiser cette reaction de condensation est le suivant : 

A un melange de Cul (0,0075 mmol) et de Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 ou Pd(OAc) 2 
(0,015 mmol) dans Pacetonitrile (4 ml) est ajoutee la triethylamine (2,3 mmol). Les deux 
30 sondes de reactivite, a savoir le bromoarene et Palcyne sont ensuite additionnees goutte a 
goutte a temperature ambiante a raison de 0,77 mmol chaenne. Le melange reactionnel est 
degaze plusieurs fois a Pargon puis porte a reflux. 
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Apres 12 heures de reaction, 10 microlitres du milieu sont dilues dans du 
methanol (35 ml) et analyses sans purification par spectrometrie de masse a Paide d'un 
spectogramme MSD dc chez Agilent equipe d'une source APPI et d'un detecteur simple 
quadripole. 

5 La figure 4 rend compte de P analyse du brut reactionnel obtenue avec le 

catalyseur Pd(PPh 3 )2Cl 2 - On note la presence de deux produits de couplage dans un rapport 
85/15 dont le produit attendu en plus forte proportion. On observe egalement la 
consommation du substrat intervenant dans la formation de deux produits et un reste du 
substrat n' intervenant que dans la formation d'un produit. 

10 Par opposition, la figure 5 qui se rapporte a Panalyse du brut reactionnel 

obtenu avec le catalyseur Pd(OAc) n? montre que ce second catalyseur ne conduit a la 
formation que de tres faibles quantites de produits. 

Enfin, la figure 6 relative a Fanalyse du milieu reactionnel obtenu avec le 
catalyseur Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 mis en presence des deux sondes non munies du systeme de 

15 marquage, revele que le spectre d 5 analyse est plus dense et que son dechiffrage est par 
consequent plus difficile. 

Ces resultats correlent avec ceux obtenus par analyse classique (HPLC). lis 
demontrent la rapidite d'obtention et la precision des resultats obtenus par le procede selon 
Finvention pour Fanalyse rapide de librairies de bruts reactionnels et ia detection des 

20 composes formes par combinaison de groupements reactifs. 
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RE VENDI CATIONS 



1. Procede pour selectionner au moins un catalyseur parmi une librairie de 
catalyseurs pour sa reactivite a l'egard d'une transformation chiraique caracterise en ce 
qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 
5 a) tester, l'activite catalytique d'un premier catalyseur appartenant a ladite 

librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel contenant a titre de composes a 
transformer au moins une sonde de reactivite comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir selon ladite transformation chimique, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de maniere 
1 0 a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite 

librairie, 

d) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
maniere a caracteriser au moins un catalyseur possedant la reactivite requise vis-a-vis de 

15 ladite transformation chimique. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le milieu reactionnel 

contient au moins deux types de sondes de reactivite, chaque type de sonde comprenant au 

moins un motif reactionnel susceptible de reagir avec au moins un motif present sur l'autre 

type de sonde selon ladite transformation chimique. 
20 3 - Procede pour caracteriser au moins une application catalytique d'un 

catalyseur caracterise en ce qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 

a) tester l'activite catalytique d'un premier catalyseur vis-a-vis d'un milieu 
reactionnel contenant a titre de composes a transformer une serie de sondes de reactivite, 
chaque sonde etant differente l'une de l'autre et comprenant au moins un motif reactionnel 

25 susceptible de reagir avec au moins un autre motif present sur une sonde distincte ou non, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de maniere 
a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur, 

d) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de maniere 
30 a distinguer des donnees communes, les donnees specifiques a chaque analyse realisee 

selon 1'etape b), 
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REVENDICATIONS 

1, Precede pour selectionner au moins un catalyseur parmi une librairie de 
catalyseurs pour sa reactivite a regard d'une transformation chimique caracterise en ce 
qu'il comprend au moins les etapes eonsistant a : 

5 a) tester, Pactivite catalytique d'un premier catalyseur appaxtenant a ladite 

librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel contenant a titre de composes a 
transformer au moins une sonde de reactivite comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir selon ladite transformation chimique, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, iedit milieu reactionnel de maniere 
10 a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite 

librairie, 

d) comparer les resultats d' analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
maniere a caracteriser au moins un catalyseur possedant la reactivite requise vis-a-vis de 

1 5 ladite transformation chimique. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le milieu reactionnel 
contient au moins deux types de sondes de reactivite, chaque type de sonde comprenant au 
moins un motif reactionnel susceptible de reagir avec au moins un motif present sur P autre 
type de sonde selon ladite transformation chimique. 

20 3. Procede pour caracteriser au moins une application catalytique d'un 

catalyseur caracterise en ce qu'il comprend au moins les etapes eonsistant a : 

a) tester Pactivite catalytique d'un premier catalyseur vis-a-vis d'un milieu 
reactionnel contenant a titre de composes a transformer une serie de sondes de reactivite, 
chaque sonde etant differente Pune de Pautre et comprenant au moins un motif reactionnel 

25 susceptible de reagir avec au moins un autre motif present sur une sonde distincte ou non, 

b) analyser, a Pissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de maniere 
a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) r6p6ter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur, 

d) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
30 maniere a distinguer des donnees communes, les donnees specifiques a chaque analyse 

realisee selon Petape b), 
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Modifiee le 15/09, 



e) caracteriser le on les composes correspondants a ces donnees specifiques, et 

f) qualifier et/ou quantifier la reactivite catalytique du ou des catalyseur(s) 
correspondant(s). 

4. Precede selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
5 caracterise en ce que chaque sonde possede un unique motif reactionnel. 

5. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'un motif reactionnel est constitue par une liaison saturee d'un atome 
de carbone avec au moins un atome d'halogene et/ou un heteroatome ou une liaison 
insaturee entre deux atomes de carbone, entre un atome de carbone et au moins un 

10 heteroatome ou entre deux hetero atomes identiques ou differents. 

6. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le motif reactionnel est choisi parmi : 



— CssC-;- C = C — ^C=C=C^ 

15 ~ C ~ N ; — C — O ;— C— X; C -N;C^N; C^N; 

N-C = 0;-N = C- S; -CX 3 ; -CH 2 X 2 

— CO;-N=N— ;— NO O-O— ;N— O— ;— f=0;-0-SH-;— O-P— ;— N~P— 

/ / x \ \ 

\ / 

avec X representant un atome d'halogene. 

7. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
20 caracterise en ce que chaque sonde est dotee d'un systeme de marquage. 

8. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que chaque sonde est derivatisee a Taide d'un ligand. 

9. Precede selon la revendication 8, caracterise en ce que le ligand est un 
compose de formule generate I : 

Ar— X (I) 



25 



avec : 

- Ar representant un groupement aryle condense ou non et pouvant 
comprendre un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Vazote, l'oxygene et le soufre, ledit 
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e) caracteriser le ou les composes correspondants a ces donnees specifiques, 

et 

f) qualifier et/ou quantifier la reactivite catalytique du ou des catalyseur(s) 
correspondant(s), 

5 4. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que chaque sonde possede un unique motif reactionnel. 

5. Procede selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'un motif reactionnel est constitue par une liaison saturee d'un atome 
de carbone avec au moins un atome d'halogene et/ou un heteroatome ou une liaison 

10 insaturee entre deux atomes de carbone, entre un atome de carbone et au moins un 
heteroatome ou entre deux heteroatomes identiques ou differents. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le motif reactionnel est choisi parmi : 



15 



— C- N ; — C — O ; — C — X; C^N ; C^N; C=N; 

N = C = 0;-N = C = S; -CX 3 ; ~CH 2 X 2 

\ ^ / / / / 

— &=o ;-n=n— no r-o-o— ;n-o— ;— po ; — o-si- r-o-p— ;— n-p— 

/ / N \ \ 

\ / 

N-N; 

/ \ 

avec X representant un atome d'halogene. 
20 7, Procede selon Pune quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que chaque sonde est dotee d'un systeme de marquage. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que chaque sonde est derivatisee a Taide d'un ligand. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le ligand est un 
25 compose de formule generale I : 

Ar— X (I) 

avec : 
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groupement pouvant etre substitue par un on plusieurs atomes d'halogene, groupement 
alkoxy en Cj-C 5 , et/ou groupement phenoxy, 

- X representant une chame alkyle en Cj a Ci 5 pouvant etre interrompue par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou fonction cetonique et le cas echeant substitute, 
5 ou derive ou analogue de celui-ci. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendi cations 7 a 9, caracterise en ce 
que chaque sonde est dotee d 5 un systeme de marquage qui lui est specifique. 

1 1 . Procede selon Tune quelconque des revendications 7 a 9, caracterise en ce 
que les combinaisons sonde-systeme de marquage mises en presence se distinguent par 

1 0 leur poids moleculaire . 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'elles portent le 
meme systeme de marquage. 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que V analyse en etape b) est realisee par spectrometrie de masse. 

15 14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il s'agit de la 

technique APPL 

15. Procede selon la revendication 13 ou 14, caracterise en ce que le 
spectrometre de masse est couple a un dispositif de chromatographic. 

16. Systeme informatique utile pour la mise en oeuvre d'un procede selon 
20 Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il comporte au moins un 

serveur informatique agence pour : 

a) archiver pour chaque catalyseur teste selon ledit procede, l 5 ensemble des 
donnees acquises lors de V analyse du milieu reactionnel correspondant, 

b) comparer les donnees archivees pour Tensemble des catalyseurs testes en 
25 vue de caracteriser des reactivites catalytiques specifiques, et 

c) archiver les reactivites specifiques detectees selon Tetape b). 
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- Ar representant un groupement aryle condense ou non et pouvant 
comprendre un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 1'azote, l'oxygene et le soufre, 
ledit groupement pouvant etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
groupement alkoxy en C r C 5 , et/ou groupement phenoxy, 

- X representant une chaine alkyle en d a C [5 pouvant etre interrompue par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou fonction cetonique et le cas echeant substituee, 

ou derive ou analogue de celui-ci. 

10. Precede selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, caracterise en 
ce que chaque sonde est dotee d'un systeme de mai-quage qui lui est specifique. 

11. Procede selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, caracterise en 
ce que ies combinaisons sonde-systeme de marquage mises en presence se distinguent par 
leur poids moleculaire. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'elles portent le 
meme systeme de marquage. 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que l'analyse en etape b) est realisee par spectrometrie de masse. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il s'agit de la 
technique APPI. 

15. Procede selon la revendication 13 ou 14, caracterise en ce que le 
spectrometre de masse est couple a un dispositif de chromatographic 
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